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tResumen: 
rmulacion farmaceutica a base de un agente an- 
tiinflamatorio esterofdico o no esterofdico y un an- 
tibiotico perteneciente al grupo de Los inhibidores de 
la ADN Girasa para su utilizacion topica oftalmica. 
Comprende: 0,001-5,0% de un agente antiinflama- 
torio esterofdico o no esterofdico o un isomero, o un 
ester, o una de sus sales farmaceuticamente acepta- 
bles; 0,05-5,0% de un Inhibidor de la ADN Girasa, o 
un is6mero, o un ester o una de sus sales farmaceuti- 
camente aceptables; y opcionalmente, uno o mas in- 
gredientes seleccionados entre agentes isotonizantes, 
amortiguadores del pH, agentes viscosizantes, agen- 
tes humectantes, agentes quelantes, agentes antio- 
xid antes y/o agentes conservadores, ademas de uno 
o varios excipientes adecuados a la forma de presen- 
tation farmaceutica de la formulacion. Dicha formu- 
lacion presenta un pH comprendido entre 4y 9. 
Aplicaci6n en el tratamiento de procesos intiamato- 
rios oculares acompanados de infeccion. 
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DESCRIPCION 

Campo tecnico de la invencion 



s nB ^^ U i . nv ! n ^ 6n , * encuadra . d J ntro del campo tecnico de las formulaciones farmaceuticas desti 
nadas al tratamiento de los procesos infiamatorios ocular que se presentan acompafiXde mfecSn 

En particular la invencion se reflere a la combinacion de un agente antiinflamatorio esteroide nn .f m „ 
Sdbfcni? D f x f» taM f , « -° Ia Clobetasona, o un agente antibfltmatorio SSS^lSSSuKS el 
10 SSS^J ?±l ^ dome, : aCm f' ° una J m , e2cla de ™ri>°* tipos de agentes antiinflamatorioTy Tno o varios 
Sd S oflo P xaSo eClenteS 41 grUP ° dC 106 lDhibidMeS de ,a ADN G ™*> F«MP-— WlSASE 



o el Ciprofloxacino. 
Estado de la tecnica anterior a la invencion 



15 



20 



cialmente la pohmixina B, y agua, presentando la solucion un pH comprendido entre ?4 sTT?' F«£ 
c^Zt^ eSPe M alme ^ e 1 PliC ? b,e * infecciones d «l ojo, tales como 3E£Sto 4j£ o cronk'a' cuen 
«SS^££^ siendo!a m b,n^c a a b re n n 

30 
50 

irrit 3 a ri^°L tiCOideS administrados *"»*<> » antibidticos, ambos de forma topica, disminuyen el oicor e 
irritacron de la mucosa que provocan estos ultimos tras la administracidn (tolerancia) P 

Los corticoides tdpicos pueden presentar en ocasiones efectos indeseables, sin embargo cuando se uti- 
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Hz an correctamente en combihacicm con antibidticos adecuados, son muy utiles para el tratamiento de 
las patologias en las que intervienen agentes infecciosos. Estos preparados comb in ados son una potente 
arma terap&itica tan to para el oftalmologo como para el medico en general. 

5 Un estudio a doble ciego realizado por Aragones (At agones, J.V. The treatment of blepharitis: a 
controlled double blind study of combination therapy. Annals of Opthalmology 1973, January 49-52), en 
pacientes con blefaritis cronica, mostro que la combinacion de antiinflamatorio y antiinfeccioso es mucho 
mas eficaz que el tratamiento antiinfeccioso solo. Los enfermos tr at ados unicamente con antibiotico y 
cuyos smtomas persistian fueron tratados con corticoides, experimentando una espectacular mejoria. No 
10 se encontraron efectos indeseables debido a los corticoides. £1 autor remarca las ventajas de un solo frasco 
para la administraci6n del tratamiento cuando se deben aplicar dos farmacos ya que evita confusiones y 
mejora el cumplimiento de la pauta por parte del enfermo. 

Estudios ch'nicos realizados en blefaritis y blefaroconjuntivitis demuestran que la combinack5n an- 
15 tibiotico-corticoide alivia mas rapid amen te los signos y smtomas y es efectiva en las variedades mas graves 
de blefaritis. Opinan que estas asociaciones deberfan estar a disposicion de los especialistas al menos en 
los casos de blefaritis y blefaroconjuntivitis estafilococica de etiologia mixta. (Leopold, I.H. Clinical use 
of Corticosteroids in anterior segment inflammatory disease initiated by replica ting agents. Tr Am Acad 
Ophth & Otol (1975), 79(Jan-Feb):l 17-127). Alexander (Alexander et al A new corticosteroid-antibiotic 
20 preparation in eye and ear infections. General Practitioner Clinical Trials (1966); 197:94-96) obtiene con- 
clusiones similar es tan to en blefaroconjuntivitis bacterianas como en el caso de otitis extern as y medias. 

En un estudio realizado en modelo experimental de queratitis bacteriana en conejos (Leibowitz, H.M.; 
Kupferman, A. Topically administered corticosteroids. Arch Ophthalmol (1980), 98:1287-1290) se pudie- 

25 ron comprobar los efectos producidos por la interaction de un antibiotico y un corticoide. Los result ados 
mostraron que pese a la supuesta interferencia que los corticoides pueden ejercer en los mecanismos de 
defensa del huesped ante la infeccion, el balance de la combinacion de los mismos aplicados de forma 
topic a junto a un antibiotico, es positivo. El corticoide ejerce una accion antiinflamatoria inespecifica y 
el antibiotico contimia eliminando micro organismos sin aparente interferencia. Se Uega a la conclusion de 

30 que un corticoide aplicado de forma t6pica junto con un regimen t6pico antibk5tico apropiado no aumenta 
la replication bacteriana si el corticoide no se administra mas frecuentemente que el antibiotico. Cuando 
ambos farmacos se encuentran comb in ados en un mismo pre par ado, la aplicacion es simultanea y con la 
misma frecuencia. 

35 Leibowitz y Kupferman (Leibowitz, H.M.; Kupferman, A. Drug interaction in the eye, Arch. Ophtal- 
mol (1977), 95:682-685) realizaron un trabajo experimental con objeto de estudiar posibles interacciones 
entre el corticoide y antibi6tico al ser instilados conjuntamente en el ojo. Ninguna de las combinaciones 
estudiadas mostro disminucion en la efectividad en comparacion al corticoide, solo e incluso se observo 
una mayor eficacia que parece indicar efecto sinergico entre ambos compuestos. 

Exist en tambien referencias sob re el ubo de corticoides en el curso de tratamiento con antibioticos en 
infecciones oculares (Manabe, R; Murai, Y. Clinical use of sulbenicillin eye drops. Folia Opththal Jap 
(1974) 25 (12): 1313-1318), ambos en forma topica, con el objeto de disminuir el picor y la irritacion que 
estos ultimos producen. 

45 

A pesar de todo lo dicho en los parrafos precedentes, la terapeutica antiinfecciosa ocular actual pre- 
senta tod a via bast antes inconvenientes, algunos de los cuales se serial an en lo que sigue: 

El tratamiento de infecciones oculares con trimetoprim en solucion oft al mica es efectivo frente a 
50 germenes Gram positivos (S. aureus, S. epiderrnidis, H. influenzae. Strp. pneumoniae y Strp. viridiens) 
y algunos Gram negatives (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), pero su espectro de accion 
no es completo. 

La polimixina B es activa unicamente frente a micro organismos Gram negativos (Enterobacter, E. 
55 coli, Klebsiella y muchas cepas de Pseudomona aeruginosa), pero su espectro de accion tampoco es com- 
pleto. 

Ciertos mino organismos presentan, con mucha frecuencia, resistencias frente a determinados an- 
tibioticos de uso oftalmico, tales como pentamicina, ampicilina, tobramicina y cefalosporinas, por lo 
60 que su uso se esta restinguiendo poco a poco. 

El uso de dicha combinacion antibiotica mejora las posibilidades de tratamiento en estos casos. 



3 
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Ademas pueden darse reacciones de hipersensibiHdad a los antibioticos anteriormente mencionados. 
kn el caso de la tobramicina su frecuencia es de hasta un 3 %~ 

5 Otros antibioticos de amplio espectro como el Cloramfenicol pueden ser causa de reacciones adversas 
graves (anemia aplasica) incluso al ser utilizados por via topica. 

Existen asimismo problemas de tolerancia para la mayor parte de los antibioticos topicos, ya que aun 
siendo eficaces, no se ha logrado una formulacion que no produzca irritaciones 

10 

Es necesario por tanto un producto de amplio espectro, que sea efectivo frente a Gram positivos y 
Gram negativos, mcluyendo Pseudomona aeruginosa. La terapeutica debe ser segura, presentando la 
menor frecuencia posible de reacciones adversas locales y sistemicas, asi como de reacciones alergicas. 

15 Ademas, con gran frecuencia los procesos infecciosos se acompanan de un gran componente inflamato- 
rto que es preciso tratar mediante un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) o corticoides topicos Estos 
aunque altamente eficaces no estan desprovistos de efectos secundarios indeseables como empeoramiento 
del proceso infeccioso y aumento de la presion intraocular, Cuando el AINE o el corticoide se administra 
conjuntamente con un antibiotico apropiado y no mas frecuente que este, estas reacciones adversas se 

20 reducen al minimo. 

Sena por lo tanto muy ventajoso disponer de un preparado unico que aliviara tanto el proceso infec- 
cioso como la inflamacion de que se acompana. Esto supondn'a una mpyor comodidad para el me'dico 
y para el paciente y mejoraria el grado de cumplimiento del tratamiento. La combinackSn antibidtico- 
25 corticoide, aunque indispensable, no cubre, como ya se ha indicado, todo el espectro de posibilidades 
chnicas ya que en ciertos pacientes esta contraindicada su administracion. En estos casos podna utili- 
zarse un antiinflamatorio no esteroide (AINE) sin riesgos y con un similar efecto antiinflamatorio. 

En esta h'nea, la presente invencion presenta unas nuevas formulaciones farmaceuticas que, ademas del 
30 agente antiinflamatorio esteroidico o no esteroidico, incorporan un antibiotico nerteneciente al srupo de 
los Inhibidores de la ADN Girasa, apta para su administracion topica en procesos inflamatorios oculares 
que se presentan acompanados de infeccion. 

Descripcidn detail ada de la invencion 

35 

La presente invencion se refiere a una formulacion farmaceutica en la que se combina un agente antiin- 
Hamatorio y un antibiotico para su utilizacion topica en procesos inflamatorios oculares que se presentan 
acompanados de mfeccuSn. * 

40 En particular la invencion se refiere a una formulacion farmaceutica en la que se combina un agente 
u STS 0 esteroidlco ° no esteroidico y un antibiotico perteneciente al grupo de los Inhibidores de 

Los procesos inflamatorios oculares acompanados de infeccion que pueden ser tratados con las formula- 
45 clones descritas en la presente invencion son queratitis marginal, blefaroconjuntivitis, quetaroconjuntivitis 
flictenular o cualquier trauma ocular causado por un accidente o una intervencion quinirgica. Ademas 
las intlamaciones y las infecciones oculares tambien pueden ser tratadas con las formulaciones descritas 
en la presente invencion. 

50 Entre los agentes antiinflamatorios de tipo esteroidico que pueden incorporarse en las formulaciones 
de la presente invencion, pueden mencionarse los siguientes: 

- Betametasona, de formula estructural (I): 

55 



60 
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10 



- Clobetasona, de formula estructural (II): 



(I) 



X5 



20 




(ID 



25 



- Cortisona, de formula estructural (III): 



30 



CH 2 OH 



H 3 C f-O 




35 



- Dexametasona, de formula estructural (IV): 



(III) 



40 



45 




(IV) 



- Fluor ometolona, de formula estructural (V): 



50 



55 




60 



(V) 



CH, 



5 
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- Hidrocortisona, de formula (structural (VI): 



10 




(VI) 



15 



- Medrisona, de formula estructural (VII): 



20 




25 

- Medroxiprogesterona, de formula estructural (VIII): 



(VII) 



30 



35 



40 



- Prednisolona, de formula estructural (IX): 



(VIII) 



45 



50 




- Prednisona, de formula estructural (X): 



(IX) 



55 



60 




(X) 



6 
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- Triamcinolona, de formula estructural (XI): 



5 



10 




(XI) 



15 



Por otra parte, entre los agentes antiinflamatorios dc tipo no esteroi'dico que pueden incorporarse en 
las formulae iones de la presente invencion, pueden menc ion arse los stguientes: 

- Diclofenacs, de formula estructural (XII): 



20 



o~ — £3 

CI 



25 



- Diflusinal, de formula estructural (XIII): 



(XII ) 



30 




- Flurbiprofeno, de formula estructural (XIV): 



35 



40 




- Ibuprofen, de formula estructural (XV): 



(XIII) 



(XIV) 



45 




(XV) 



50 



- Indometacina, de formula estructural (XVI): 



55 



60 



CH,0 




(XVI) 



CK 2 COOH 
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- Ketorolaco, de formula estructural (XVII): 




00H 



- Naproxen, de formula estructural (XVIII): 




CHCOOH 



- Piroxicam, de formula estructural (XIX): 



OH 



O o 



CH. 



- Pranoprofeno, de formula estructural (XX): 



(XVII ) 



(XVIII ) 



(XIX) 




- Sulindac, de formula estructural (XXI): 



CHCOOH 



(XX) 




(XXI) 



Suprofeno, de formula estructural (XXII): 





f H 3 



CHCOOH 



(XXII) 



s 
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Tambien es posible incorporar, en las formulaciones de la presente invencion, una combinactdn de 
ambos tipos de agentes antiinflamatorios. 

* . ..... 

Asimismo, la presente invencion incluye ios is6meros, esteres y sales farmaceuticamente aceptables de 
5 los citados compuestos. 

Los antibioticos contenidos en las formulaciones de la presente invencion, pertenecen al grupo de los 
Inhibidores de la ADN Girasa y tienen la formula general (XXIII) siguiente: 



10 



15 



XXly*™ <itxi11 ' 



OOR 2 



i. 



20 donde 



R 1 representa un grupo met ilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, vinilo, 2-hidroxietilo, 2-fluoroetilo, 
metoxi, amino, metilarnino, dimetilamino, etilamino, fenilo, 4-fluorofenilo 6 2,4-difluorofenilo; 

25 R 2 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono 6 (5-metil-2-oxo-l,3-dioxol-4- 
il)-metilo; 



30 



R 3 representa un grupo metilo o un grupo amino cfclico seleccionado entre los de las formulas ( XXIV) a 
(XXXIV) siguientes: V ' 



r' 

35 i N- (XXIV) 



40 



R 

c- 

ho~ ^ \ r— 



(XXV) 



45 HO ~\ N ~ (XXVI) 

R* 




50 R«-N N (XXVII) 



55 



o N— (XXVIII) 

\ / 



60 



9 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



N — 



A \ 



'* — N N 



N N— 
1 1 
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(XXIX) 



(XXX) 



R 4 — N ^— ^ N— (XXXI) 



(XXXII) 



(XXXIII) 



(XXXIV) 
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en las que 



R 4 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, alilo, pro- 
pargilo, 2-oxopropilo, 3-oxobutiIo, fenacilo, formilo, CFCl 2 -S, CFCl r S0 2 -, CH3O-CO-SO-, bencio, 4- 
5 aminobencilo o un grupo de formula (XXXV): 



io n, (XXXV) 




16 

R B representa un hidrogeno o un grupo metilo; 

R 6 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, fenilo 6 benciloximetilo: 

20 

R 7 represents, un hidrogeno, un grupo amino, metilamino, e til amino, aminometilo, metilaminometilo, 
etilaminometilo, dime til aminometilo, hidroxilo 6 hidroximetilo, y 

R 8 representa un hidr6geno, un grupo metilo, etilo 6 cloro; 

25 

X representa un hidrogeno, fliior, cloro 6 un grupo nitro y 
A representa un nttrogeno o* un grupo C-R 9 , donde 
30 R e representa un hidr6geno, un hal6geno, como el fliior o el cloro, un grupo metilo, nitro 6 

A, junto con un R 1 , puede formar un puente con las es tructuras (XXXVI) 6 (XXXVII) siguientes: 

-0-CH 2 -CH-CH 2 -S-CH 2 -CH-CH 3 /Yvv^m 

35 II (AAAVlj 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 (XXXVn) 

40 

La present e invencion tambien incluye los isomeros, es teres y sales farmaceuticamente aceptables de 
los citados compuestos. 

Los antibioticos pertenecientes al grupo de los Inhibidores de la ADN Girasa incluidos en la presente 
4 5 invencion son activos frente a un gran mimero de microorganismos Gram-negativos y Gram-positivos. 
Microorganismos Gram -positivos sensibles a los compuestos incluidos en la presente invencirfn son Staphy- 
lococcus aureus (incluyendo las cepas meticilin-resistentes) , Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
warnerii y Staphylococcus pneumoniae, Microorganismos Gram-negativos sensibles a los compuestos in- 
cluidos en la presente invencion son Acinetobacter Calcoacetius, Aeromonas Hydrophyla, Proteus Mira- 
50 bilis, Serratia Marcescens, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae y otras Enterobacteriaceae, anaerobias y Legionella. Tambien los an- 
tibioticos incluidos en la presente invencion han mostrado una excelente actividad frente a la Neisseria 
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. 

55 En concreto las formulae iones de la presente invencion incluye uno o varios Inhibidores de la ADN 
Girasa, tales como: 



60 



11 
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- Amifloxacino, de formula ©structural (XXXVIII): 



10 



- Ciprofloxacino, de formula est rue tural (XXXIX): 




COOH 



15 



20 



COOH 



A 



25 " S-^esfluorolomefloxacino, de formula estructural (XL): 



(XXXVIII ) 



( XXXIX) 



30 



H3C 

HN 



COOH 



35 



- Difloxacino, de formula estructural (XLI): 



40 



45 



t , 

C 2 Hs 



COOH 




(XL) 



(XLI) 



50 



- Enoxacino, de formula estructural (XLII): 



55 



H-N N 



60 




COOH 



(XLII) 
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- Fleroxacino, de formula estructural (XLIII): 

4 

io - Lomefioxacino, de formula estructural (XLIV); 



(XLIII) 



is 



H 3 C F > *~X.COOH 



F t 

C 2 H 5 



20 



- Norfloxacino, de formula estructural (XLV): 



(XLIV) 



25 




COOH 



30 



C 2 H S 



- 8F-Nofloxacino, de formula estructural (LVI): 



(XLV) 



35 



40 



Fx T^V^V C00H 

C2H5 

- Ofloxacino, de formula estructural (XLV1I): 



( XLVI ) 



45 




COOH 



50 



H3C-N N 



- Pefloxacino, de formula estructural (XLVIII): 



CH 3 



55 



60 



C 2 H 5 



(XLVI I ) 



(XLVIIII) 
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- 8F-Pefloxacino, de formula estructura] (XLIX): 



^VyV C00h 

H3C-N N^Wr 9 



10 



F C 2 H S 



(XLIX) 



- Temaflcacacino, de formula estructura) (L): 



is 



20 




coon 



(I») 



30 



35 



40 



25 F 

^*i COmP ° Sicion ? de ' a .PI esente "vencion comprenden la combinacidn de un agente antiinflamatorio 
esteroide, o un agente antiinflamatorio no esteroide, o una mezcla de ambos tipos de . aunta aTtfinflT 
matorios y uno, o varios, antibiotics pertenecientes al grupo de Ios Inhibidores dTkADN GiraW. 

^a^k .5° m P osidones tambien pued.n contener otros compuestos utilizados tradicionalmente en orena- 
rados oftalmicos, como son agentes isotonizantes, sustancias amortiguadoras del pH, aeent^viscosizanteT 
agentes humectantes, agentes quelantes, agentes antioxidantes y agentes conservador^ ' 

La incorporacidn de algdn representante de Ice grupos de compuestos citados anteriormente denende 
de las caracterfsticas que se quieran conferir a los preparados finales. La eleccidnruTcompuTto u 
otro depende de las caracterist.cas fisicas, fisico-quimicas y quunicas del resto de los c^m^n^tes de la 
formulacion en orden a obtener un preparado estable. bien tolerado y terapeuticamenteXal 

vinlcJ^ri^rf ^! U i eI?teS • tant ° Cn la Parte de '* Presente memoria como en la Nota Rei- 

ZSS^^^^^^M T P ? S0 / volumen ™ aqndlo. casos en que la forma farmaceutica 
n^n^^l^f dcclr .. una disolucion una suspensi6n, una emulsion, la fraccion liquida de un 
preparado extemporaneo, etc. Sin embargo, en los casos en que el producto resultante de la anlicacion de 

extemporaneo, etc., el porcentaje se expresa en peso/peso. 

Las formulaciones farmaceuticas de la presente invencidn contienen 0,001-5,0% del agente antiinflama- 
torio o sus der.vados antes indicados, junto con 0,05-5,0% del Inhibidor de la ADN G raa 7s™ d™ivados 
tambien mencionados anter.ormente. Dichas formulaciones presentan un pH comp^ndido eXe 4 ? 9 

Como agentes isotonizantes se pueden nombrar el Cloruro sodico, la Glicerina, el Manitol y el Sor- 
T EBtOS ^P^s ™ utilizan para conseguir la tonicidad requeridaeHl preparado 
Tipicamente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre 0,4 y un 1,4%. P re P Maa °- 

« 

1~ 5?Ti sustancia f amortiguadoras del pH, se pueden incluir los Acetatos, los Citrates, los Boratos v 

e^abli f^ltl^T H ES , tC 'T ? Pr ° dU - Ct0S S f introdu «« «• 1^ formulaciones para manner el pH 
^ a du Xt n . te ,a del P^ducto y mejorar la tolerancia cuando la utilizacion del producto asflo 
requiera. Tipicamente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre 0,01 y W 2 0%. 

60 ?° mo agentes viscosizantes que mejoran el tiempo de residencia del producto en su luear de anli- 
cacion o aseguran la homogene.dad de la dosificacion en los casos en que el producto resultlnte es una 

Polivinilico, la Polivini.pirrolidona, UMetilcelul^a la HWroxt 
propilcelulosa, la Hidroxietilcelulosa, la Carbox.metilcelulosa, la Hidroxipropilmetilcelulosa entre otros. 



45 



50 



55 
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Tfpicamente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre 0,01 y un 2,0%. 

Como agentes humectantes, que mejoran el contacto entre el solido y el vehiculo acuoso en las com- 
posiciones que resulten ser suspensiones o mejoran la solubilidad de algunos de los componentea de la 
5 formulackSn, se pueden incluir los Alcoholes grasos polietoxilados, los Alquilfenoles polietoxilados, los 
Acidos grasos polietoxilados, los Es teres de sorbitano, las Alcanolamidas, el Alcohol ceti'lico, los Esteres 
de poliglicoles, entre otros tensioactivos no ionicos. Tipicarnente estos compuestos se utilizan en niveles 
comprendidos entre un 0,01 y un 2,0%. 

10 Como agentes quelantes podemos citar el Acido citrico y la sal disodica del Acido etilendiamino te- 
trace tico, EDTA. Estos compuestos se incluyen para mejorar la actuacion de los agentes conservadores. 
Tipicarnente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre un 0,01 y un 2,0%. 

Como agentes ant ioxid antes, para estabilizar las formulaciones incluidas en la presente invencion, po- 
15 demos destacar el Acido AsctSrbico, el BHT, el Sulfito sodico, Bisulfito sodico y el Metabisulfato sodico 
entre otros. Tfpicamente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre un 0,01 y un 2,0%. 

Como agentes conservadores, para evitar la contaminaci6n del producto, se pueden incluir los deriva- 
dos de amonio cuaternarios, como Cloruro de Benzalconio, el Bromuro de Cetilmetilamonio, el Cloruro 

20 de Cetilpiridina, los derivados Organomercuriales, como el Timerosal, el Acetato fenilmercurico y el Ni- 
trato Fenilmercurico, y los p-Hidroxibenzoatos de metilo y de propilo, y sus sales sodicas, el Clorbutanol, 
el Alcohol Beta-feniletflico, el Alcohol bencilico, el Diacetato de Clorhexidina, el Digluconato, el Acido 
S6rbico, entre otros. Las formulaciones de la presente invencion tambien incluyen las mezclas de los 
citados compuestos. Tipicarnente estos compuestos se utilizan en niveles comprendidos entre un 0,0005 

25 y un 1,0%. 

Otros excipientes opcionales se pueden utilizar en funcion de las caracteristicas de los Inhibidores 
de la ADN Girasa y de los agentes antiinflamatorios utilizados, como pueden ser agentes que incremen- 
ten la solubilidad (Ciclodextrinas), agentes Crioprotectores (Dextrano, Manitol, Acido Cftrico, Acido 
30 Tartarico) cuando la forma farmaceutica resultante precise ser un preparado extemporaneo para mejorar 
la estabilidad, los excipientes utilizados normal men te en pomadas farmaceuticas (Aceite mineral, Para- 
fina, Lanolina, Colesterina, etc.), o los excipientes utilizados normalmente en la obtencion de hidrogeles 
(Poli(hidroxietilmetacrilato), Poli(N-vinilpirrolidona), Alcohol Polivinflico, Poh'meros del Acido Acrilico, 
como son todos los tipos de Carbopol, entre otros). 

35 

La presente invencion incluye las diferentes formas farmaceuticas (disoluciones, suspensiones, emul- 
siones, pomadas y preparados extemporaneos) obtenidas al combinar los diferentes compuestos citados 
anteriormente. Las caracteristicas de los componentes elegidos pueden condicionar la forma farmaceutica 
necesaria para obtener un preparado estable, bien tolerado y terapeuticamente eficaz. 

40 

En concordancia con la presente invencion, la combinacion resultante incorpora entre un 0,001 y un 
5% de los respectivos agentes antiinflamatorios, preferiblemente entre un 0,05 y un 3% de los agentes 
antiinflamatorios y entre un 0,05 y un 5,0% de los respectivos Inhibidores de la ADN Girasa, preferente- 
mente entre 0,10 y un 1,5% de los Inhibidores de la ADN Girasa. 

45 

El pH de las formulaciones ir.cluidas en la presente invencion oscila entre 4 y 9, dependiendo el rango 
optimo de los agentes antiinflamatorios, o mezcla de ellos, y de los Inhibidores de la ADN Girasa, o 
mezcla de ellos, elegidos. Para a jus tar el pH de las formulaciones al valor deseado, ademas de los agentes 
amortiguadores comentados anteriormente, se pueden utilizar acidos (Clorhfdrico, Sulfurico, etc.) o bases 
50 (hidroxido sodico, Hidroxido potasico, etc.). 

La cantidad de preparado que se puede administrar al animal receptor depende de la naturaleza de 
este (especie, edad, tamano) asi como del estado general de salud y de la severidad y tipo de la enfer- 
medad que padezca. Aunque la pauta de la dosificacion la ha de establecer el medico, se recomienda 
55 que la aplicacion de las formulaciones incluidas en la presente invencion se realice de 2 a 4 veces al dfa, 
instilando cada vez una o dos gotas. 

Las formulaciones incluidas en la presente invencion pueden ser envasadas en los recipientes utilizados 
normalmente para este tipo de preparados, atendiendo al tipo de forma farmaceutica resultante. 

60 

Las combinacion es incluidas en la presente invencion se han de elaborar en condiciones ester iles. 
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La presencia de los Inhibidores de la ADN Girasa no afecta a la actividad de los aeentes antiinfla 

5 los criLri™d! jiXmSoi^Rr n i t l? reS r nt V nV ^ Ck5 5 reSU,tan «">^"obiol6gicamente efectivas segun 
dSd "jawclnl j -jSSSSZSl^ frente 4 Pseudomo ^ — Sinosa, Staphylococcus aureus, Can 

Modos de realizacio'n de la presente invenci6n 

La presente inyencidn se ilustra adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos representative 
las composiciones mcluidas en la presente invencion los rnaW A-ul J -j p w representatives de 
del ambito de la misma. P resen *e invencion, los cuales no deben considerate como hmitaciones 

15 Ejemplo N°. 1 

Suspension oftdlmica 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



Sustancia 

Clobetasona 17 Butirato 
Lomefloxacino HCl 

Hidroxipropilmetilcelulosa 
Glicerina c.s.p 
Polisorbato 80 
EDTA Na 2 

Cloruro de Benzalconio 
Acido Clorhfdrico/hidroxido 
s6dico c.s.p. 
Agua puriflcada c.s.p. 



Cantidad para 100 ml. 

0,100 g 
0,300 g 
0,500 g 
300 mOsmol/kg 
0,100 g 
0,025 g 
0,003 g 

pH 4,8-5,6 
100 ml. 



filttado resultante se teco Jen zol «t HU?n ~ Kltracion de 0,22 m.cras previamente esterilizado. El 
pteviamente esteriHz arf a. Pi ci^t^m k y • eS - aS condlc,ones « adiciona la Clobetasona 17 Butirato, 
COSTS' - TWboagitado, La suspension obtenida se 

Ejernplo N° 2 
45 Suspension oftdlmica 



50 



55 
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Sustancia 

Fluorometolona 
Norfloxacin© 
Hidroxietilcelulosa 
Cloruro Sodico c.s.p. 
Polisorbato 80 
EDTA Na 2 

Cloruro de Benzalconio 
Acido acetico 
Acetato sodico 

Acido Clorhidrico/Hidroxido 
sodico c.s.p. 

Agua purificada cs.p. 



Cantidad para 100 ml. 

0,100 g 
0,300 g 
0,250 g 
300 mOsmol/kg 
0,100 g 
0,025 g 
0,004 g 
0,240 g 
0,320 g 

pH 4,8-5,6 
100 ml. 
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Para la obtencion de la suspension oftalmica se coioca en un recipiente adecuado el 90% del agua 
de la formulae ion, y se adiciona el Cloruro de Benzalconio, el Acido Acetico, el Acetato sodico, el Clo- 
ruro sodico, el EDTA y el Norfloxacino. Se ajusta el pH con Acido Clorhfdrico 6 Hidr6xido s<5dico y ae 
adicionan los siguientes componentes: Polisorbato 80 y la Hidroxietilcelubsa. Se completa el volumen 
5 con agua purificada y se filtra la disolucion resultante a traves de un sistema de filtracion de 0,22 micras 
previamente esterilizado. El filtrado resultante se recoge en zona esteril y en esas condiciones se adiciona 
la Fluorometolona, previamente esterilizada. El sistema se homogeiniza con un Turboagitador. La sus- 
pension obtenida se dosifica en frascos adecuados, previamente ester iliz ados. 

10 Ejemplo N° 3 

Suspension oftdlmiea 

Sustancia Cantidad para 100 ml. 

15 

Dexametasona 0,100 g 

Ciprofloxacino HC1 0,300 g 

Hidroxietilcelubsa 0,500 g 

20 Manitol c.s.p. 300 mOsmol/kg 

Polisorbato 80 0,100 g 

EDTA Na 2 0,025 g 

Cloruro de Benzalconio 0,010 g 

Acido acetico 0,120 g 

25 Acetato s6dico 0,160 g 

Acido Clorhidrico/Hidroxido sodico c.s.p. pH 4,8-5,6 

Agua purificada c.s.p. 100 ml. 

33 Para la obtenci6n de la suspension oftalmica se coioca en un recipiente adecuado el 90% del agua de 
la formulacion, y se adiciona el Cloruro de Benzalconio, el Acido Acetico, el Acetato sodico, el Manitol, 
el EDTA y el Ciprofloxacino. Se ajusta el pH con Acido Clorhi'drico 6 Hidroxido sodico y se adicionan los 
siguientes componentes: Polisorbato 80 y la Hidroxietilcelulosa. Se completa el volumen con agua puri- 
ficada y se filtra la disolucion resultante a traves de un sistema de filtracion de 0,22 micras previamente 

33 esterilizado. El filtrado resultante se recoge en zona esteril y en esas condiciones se adiciona la Dexa- 
metasona, previamente esterilizada. El sistema se homogeiniza con un Turboagitador. La suspensi6n 
obtenida se dosifica en frascos adecuados, previamente esterilizados. 



40 



50 



55 



Ejemplo N° 4 
Pomada oftdlmiea 



Sustancia Cantidad para 100 g. 



45 Indometacina 0,100 g 

Norfloxacino 0,100 g 

Parafina c.s.p, 100 g. 



Para la obtencion de la pomada oftalmica, se mezclan por separado cada uno de los principios activos, 
previamente esterilizados, con una cantidad de parafina 50 veces superior a su peso. Se retina cada una de 
las mezclas por separado a traves de un molino de rodillos y posteriormente se mezclan con la cantidad 
restante de parafina. La mezcla se homogeiniza en una batidora, se vuelven a refinar a traves de un 
molino de rodillos si es necesario, y finalmente se dosifican en tubos previamente esterilizados. 



60 
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REIVINDICACIONES 

... .l-.FornroIaci6n farmaceutica a base de un agente antiinflamatorio eaterot'dico o no esteroi'dico y un an- 
tibiotico perteneciente al grupo de los Inhibidores de la ADN Girasa para su utilizacion topica oftalmica 
caracterizada porque comprende: 1 

5 

- 0,001-5 0% de un agente antiinflamatorio esteroidico o no esteroi'dico, o un isomero, o un ester o una 
de sus sales farmaceuticamente ace p tables; 

10 " 5 »°% d e Jin Inhibidor de la ADN Girasa, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceu- 
ticamente aceptables; 

- opcionalmente, 0,4-1,4% de un agente isotonizante; 

is - opcionalmente, 0,01-2,0% de un agente amortiguador del pH; 

- opcionalmente, 0,01-2,0% de un agente viscosizante; 

- opcionalmente, 0,01-2,0% de un agente humectante; 
20 - opcionalmente, 0,01-2,0% de un agente quelante; 

- opcionalmente, 0,01-2,0% de un agente antioxidante; 
M - opcionalmente, 0,0005-1,0% de un agente conservador; 

- opcionalmente, un excipiente adecuado a la forma de presentacion farmaceutica de la formulacidn 
presentando dicha formulacion un pH comprendido entre 4 y 9. ' 

30 ? U ? a £ or A mula f i6n la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 

roide es la Betametasona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

3. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la Clobetasona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

4. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la Oortisona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

5. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
4Q roide es la Dexametasona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

6. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la t luorometolona, o un is6mero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

45 •]' U ? S ^ r , mulac j? n se « un I* reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la Hidrocortisona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

8. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la Medrisona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

50 ? Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio este- 
roide es la Medroxiprogesterona.o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

10. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio es- 
ss teroide es la Prednisolona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

11. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio es- 
teroide es la Prednisona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

60 f ^ Un , a ^F 1111 ^ 6 ! 1 se S un la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio es- 
teroide es la iriamcinolona, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

13. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
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esteroide es el Diclofenacs, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

14. Una formulacion segun la reivindicaci6n 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Diflusinal, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

5 m 

15. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 

esteroide es el Flurbiprofen©, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

16. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
10 esteroide es el Ibuprofeno, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

17. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es la Indometacina, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

15 18. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Ketorolaco, o un is6mero, o un e*ster o una de bus sales farmaceuticamente aceptables. 

19. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Naproxen, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 



20 



35 



45 



55 



20. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Piroxicam, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 



21. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
25 esteroide es el Pranoprofeno, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

22. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Sulindac, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

30 23. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antiinflamatorio no 
esteroide es el Suprofeno, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

24. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
tiene la siguiente formula general (XXIII): 



40 . I II II °° R (XXIII) 



I 

donde R 



R l representa un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, vinilo, 2-hidroxietilo, 2-fluoroetilo, 
metoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, fenilo, 4-fluorofenilo 6 2,4-difluorofenilo; 

R 2 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono 6 (5-metil-2-oxo-l,3-dioxol-4- 
50 ilVmetilo: 

R 3 representa un grupo metilo o un grupo amino ciclico seleccionado entre los de las formulas (XXIV) a 
(XXXIV) siguientes: 



60 
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30 



35 



40 



45 



50 
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io \ , (XXV) 



o 



(XXVI) 

15 




(XXIV) 



R *~ s s ~ (XXVII) 

20 



2 c ° N ~ (XXVIII) 



20 
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(XXIX) 



(XXX) 



R4_ N ^^ N _ (XXXI) 



(XXXII) 



(XXXIII) 



(XXXIV) 
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en las que 

R 4 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, alilo, pro- 
pargilo, 2-oxo-propilo, 3-oxobutilo, fenacilo, formilo, CFC12-S-, CFC1 2 -S0 2 -, CH3O-CO-SO-, bencilo, 
5 4-aminobencilo 6 un grupo de formula (XXXV): 



10 r-rr (XXXV) 




15 O 

R 5 representa un hidrogeno 6 un grupo metilo; 

R 6 representa un hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, fenilo 6 benciloximetilo; 

20 R 7 representa un hidrogeno, un grupo amino, metilamino, etilamino, aminometilo, metilaminometilo, 
etilaminometilo, dimetil aminometilo, hidroxilo 6 hidroximetilo y 

R 8 representa un hidrogeno, un grupo metilo, etilo 6 cloro, 

25 X representa un hidrogeno, fiuor, cloro o un grupo nitro y 

A representa un nitrogeno o un grupo C-R 9 , donde 

R 9 representa un hidrogeno, un halogeno, como el fluor o el cloro, un grupo metilo, nitro o 

30 

A, junto con un R 1 puede formar un puente con las estructuras (XXXVI) 6 (XXXVII) siguientes: 

-0-CH 2 -CH-CH 2 -S-CH 2 -CH-CH 3 (XXXVI) 

35 ' 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 (XXXVII) 

40 ? 5 ' - Una form . ulacic >n segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Ciprofloxacin©, o un is6mero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

26. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el 8-DesfluoroIomefloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

27. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Difloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

28. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
so es el Enoxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

29. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Fleroxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

30. Una formulacion segun la reivindicacion 1,. caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Lomefloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

31. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Norfloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

32. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el 8F-Norfloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 



60 
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33. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Ofloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

34. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
5 es el Pefloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

35. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el 8F- Pefloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

10 36. Una formulacion segun la reivindicacion 1 , caracterizada porque el Inhibidor de la ADN Girasa 
es el Temafloxacino, o un isomero, o un ester o una de sus sales farmaceuticamente acep tables. 

37. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente isotonizante esta 
seleccionado del grupo formado por el Cloruro sodico, la Glicerina, el Manitol y el Sorbitol. 

15 

38. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente amortiguador esta 
seleccionado del grupo formado por los Acetatos, los Citratos, los Boratos y los Fosfatos. 

39. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente viscosizante e8ta 
20 seleccionado del grupo formado por el Alcohol poiivinflico, la Polivinilpirrolidona, la Metilcelulosa, la 

Hidroxipropilcelulosa, la Hidroxietilcelulosa, la Carboximetilcelulosa y la Hidroxipropilmetiicelulosa. 

40. U na formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente humectante esta se- 
leccionado del grupo formado por los Alcoholes grasos polietoxilados, los Alquilfenoles polietoxilados, los 

25 Acidos grasos polietoxilados, los Es teres de sorbitano, las Alcanolamidas, el Alcohol cetflico, los Es teres 
de poliglicoles. 

41. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque ei agente quelante esta seleccio- 
nado del grupo formado por el Acido ci'trico y la sal disodica del Acido etilendiamino tetracetico, EDTA. 

30 

42. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente antioxidante esta 
seleccionado del grupo formado por el Acido Ascorbico, el BHT, el Sulfito sodico, Bisulfito sodico y el 
Metabisulfato sodico. 

35 43. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente conservador esta 
seleccionado del grupo formado por los derivados amonio cuaternarios, como Cloruro de Benzalconio, 
el Bromuro de Cetilmetilamonio, el Cloruro de Cetilpiridina, los derivados organomercuriales, como el 
Timerosal, el Acetato fenilmercurico y el Nitrato Fenilmercurico, y los p-Hidroxibenzoatos de metilo y de 
propilo, y sus sales sodicas, el Clorbutanol, el Alcohol Beta-Fen iletilico, el Alcohol bencilico, el Diacetato 

40 de Clorhexidina, el Digluconato y el Acido Sorbico. 

44. Una formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el excipiente esta seleccio- 
nado entre agentes que incrementen la solubilidad (Ciclodextrinas), agentes Crioprotectores (Dextrano, 
Manitol, Acido Ci'trico, Acido Tartarico) cuando la forma farmaceutica resultante precise ser un pre- 
45 parado extemporaneo para mejorar la estabilidad, los excipientes utilizados normalmente en pomadas 
farmaceuticas (Aceite mineral, Parafina, Lanolina, Colesterina, etc.), o los excipientes utilizados nor- 
malmente en la obtencion de hidrogeles (Poli(hidroxietilmetacrilato), Poli(N-vinilpirrolidona), Alcohol 
Polivinflico, Pohmeros del Acido Acrilico, como son todos los tipos de Carbopol). 

so 45. Aplicacion de las formulaciones de las reivindicaciones 1 a 44 anteriores para el tratamiento de 
las inflamaciones e infecciones ocu lares. 
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